












2. 1 Kulit 
2.1.1 Anatomi dan Histologi Kulit 
Kulit menutupi seluruh permukaan tubuh manusia dan merupakan 
bagian tubuh utama yang menghubungkan dengan dunia luar. Berat rata-rata 
kulit adalah 4 kg dengan luas permukaan 2 m
2
. Kulit terdiri dari tiga lapisan, 
yaitu epidermis, dermis, dan hipodermis. Kulit adalah organ yang dinamis 
yang terus mengalami perubahan dengan terlepasnya lapisan luar dan 
digantikan oleh lapisan dalam. Ketebalan kulit juga bermacam-macam 
antara berbagai lokasi anatomis, jenis kelamin, dan usia individu. Perbedaan 
ketebalan kulit terutama menggambarkan perbedaan ketebalan lapisan 
dermis, sedangkan ketebalan epidermis cukup konstan sepanjang hidup dan 
tiap-tiap lokasi anatomis. Kulit yang paling tebal terdapat pada telapak 
tangan dan telapak kaki, yaitu setebal + 1,5 mm dan yang paling tipis 
terdapat pada kelopak mata dan postauricular (0,05 mm) (Weller et al, 
2015). 
Kulit dibagi menjadi dua, yaitu kulit tebal  dan kulit tipis. Kulit tebal 
terdapat pada telapak tangan dan kaki. Kulit tebal mengandung banyak 
kelenjar keringat, tanpa folikel rambut, kelenjar sebasea, atau serat otot 
polos. Kulit tipis terdapat pada seluruh permukaan tubuh kecuali pada 
telapak tangan dan kaki. Kulit tipis mengandung folikel rambut, kelenjar 















Epidermis berisi jaringan nonvaskular dan bergantung pada lapisan 
dermis yang mendasari untuk mendapatkan nutrisi dan pembuangan dengan 
cara difusi melalui dermoepidermal junction.  Epidermis memiliki beberapa 
jenis sel, yaitu sel keratinosit sebagai sel induk, melanosit yang 
mengandung pigmen melanin yang berfungsi untuk melindungi dari radiasi 
sinar ultraviolet (UV), sel langerhans sebagai respon imun, dan sel merkel 
sebagai mekanoreseptor (Eroschenko, 2010). Menurut Eroschenko, 2010, 
epidermis memiliki lima lapisan, yaitu : 
1. Stratum basal (germinativum) 
Lapisan dasar epidermis. Lapisan ini terdiri dari satu lapisan sel yang 
terletak pada membrana basalis. Lapisan ini sebagai induk dari 
epidermis, sel-selnya bermitosis, bergerak menuju lapisan superfisial, 
dan mengalami keratinisasi atau peningkatan jumlah filamen keratin 
intermediet. 
2. Stratum spinosum 
Lapisan ini terletak diatas stratum basal, terdiri dari beberapa lapis sel 
yang terlihat seperti berduri (karena tonjolan sitoplasma). Pembentukan 
filamen keratin pada lapisan ini membentuk tonofilamen. 
3. Stratum granulosum 
Lapisan ini terdiri dari beberapa lapis sel gepeng dan granula keratohialin 
diatas stratum spinosum. Granula yang bebas berikatan dengan 













disebut granula  lamellosum berfungsi sebagai lapisan lemak yang 
menutupi kulit sehingga kulit relatif impermiabel terhadap air. 
4. Stratum lusidum 
Lapisan ini translusen dan hanya ada pada kulit tebal, terletak antara 
stratum granulosum dan stratum korneum. 
5. Stratum korneum 
Lapisan kulit yang paling luar. Tersiri dari sel-sel mati yang berisi 
filamen keratin. Sel-sel superfisial terus dilepaskan atau deskuamasi dan 
tergantikan oleh sel-sel dari stratum basal yang berada dibawahnya. 
2.1.1.2 Dermis 
Dermis adalah jaringan ikat tidak teratur yang berada di bawah 
epidermis. Dermis dan epidermis dipisahkan oleh membrana basalis. 
Ketebalan lapisan dermis bervariasi dengan yang paling tebal berada di 
telapak tangan dan kaki dan yang paling tipis di kelopak mata dan penis. 
Pada usia tua, dermis menjadi tipis dan kehilangan elastisitasnya (Weller et 
al, 2015). Lapisan superfisial dermis tidak rata dan membentuk tonjolan-
tonjolan keatas . bagian ini disebut stratum papillare, yang terdiri dari 
jaringan ikat longgar, kapiler, fibroblas, dan makrofag. Lapisan dermis yang 
lebih dalam disebut stratum retikulare, yang terdiri dari jaringan ikat padat 
tidak teratur, terutama kolagen, dan sel-selnya lebih sedikit daripada stratum 
papillare. Jaringan ikat dermis mengandung banyak pembuluh darah, 
pembuluh limfe, dan reseptor sensorik seperti corpusculum tactile dan 













subkutis yang terdapat fasia superfisialis dan jaringan adiposa (Eroschenko, 
2010). 
Lapisan dermis mengandung beberapa macam sel. Sel yang paling 
utama adalah sel fibroblas. Fungsi sel fibroblas adalah sintesis kolagen, 
retikulin, elastin, fibronektin, glikosaminoglikans, dan kolagenase. Selain 
itu, terdapat beberapa sel-sel lain yang jumlahnya lebih sedikit, yaitu 
mononuklear, limfosit, sel Langerhans dan sel dermal dendritik, sel mast, 
dan sel merkel (Weller et al, 2015). Polimorfonuklear seperti neutrofil juga 
dapat terlihat pada lapisan dermis saat terjadi inflamasi. Fungsi-fungsi sel-
sel yang terdapat di lapisan dermis menurut Weller et al, 2015, adalah : 
 Fibroblas : sintesis kolagen, retikulin, elastin, fibronektin, 
glikosaminoglikan, dan kolagenase. 
 Sel mononuklear : fagositosis, menghancurkan bakteri, sekresi sitokin, 
sel mononuklear bersifat mobil sehingga dapat berpindah kemana pun. 
 Limfosit : imunosurveilans. 
 Sel Langerhans dan sel dermal dendritik : melintasi dermis antara 
limfonodus lokal dan epidermis. 
 Sel mast : distimulasi antigen, komplemen, dan zat lain untuk 
mengeluarkan mediator-mediator inflamasi, termasuk histamin, heparin, 
prostaglandin, leukotrien, triptase, dan faktor kemotaktik untuk eosinofil 
dan neutrofil. 














2.1.1.3 Hipodermis atau Subkutis 
Hipodermis atau lapisan subkutis (tela subcutanea) tersusun atas 
jaringan ikat dan jaringan adiposa yang membentuk fascia superficial yang 
tampak secara anatomis. Hipodermis ini terdiri dari sel-sel lemak, ujung 
saraf tepi, pembuluh darah dan pembuluh getah bening. Lapisan hipodermis 
ini memiliki fungsi sebagai penahan terhadap benturan ke organ tubuh 
bagian dalam, memberi bentuk pada tubuh, mempertahankan suhu tubuh 













Gambar 2.1 Histologi Kulit Normal 
Gambaran histologi kulit normal terdiri dari epidermis, dermis, dan hipodermis. 
Lapisan paling luar adalah epidermis dengan lapisan tipis keratin terhampar 
diatasnya. Dibawah epidermis terdapat dermis yang mengandung jaringan ikat 
dengan kolagen dan jaringan elastis. Dibawah dermis terdapat hipodermis yang 
mengandung jaringan ikat dan jaringan adiposa. 
(Sumber : The Internet Pathology Laboratory for Medical Education, 
2017) 
Gambar 2.2 Histologi Kulit Normal : Epidermis dan Dermis 
Gambaran epidermis dari lapisan paling luar ke lapisan dalam terdiri dari : 
stratum korneum dengan lapisan keratin yang terdeskuamasi, stratum lusidum 
yang tipis, berwarna merah gelap, dan sulit dibedakan, stratum granulosum yaitu 
lapisan granula sitoplasma yang berwarna keunguan dan menonjol, stratum 
spinosum yaitu sel-sel segi banyak yang mempunyai jembatan intraseluler yang 
menonjol, dan terakhir adalah statum basalis yang terdapat pada membrane yang 
paling dasar. Pada gambar diatas terdapat juga pigmentasi melanin kecoklatan 
yang menonjol. Pada dermis yang paling atas terdapat pembuluh darah. 














2.1.2 Fungsi Kulit 
1. Perlindungan 
Epitel berlapis dengan lapisan tanduk berfungsi sebagai perlindungan 
fisik terhadap abrasi fisik, bahan kimia, patogen, atau mikroorganisme 
lainnya dai luar tubuh. Selain itu, lapisan tanduk juga bisa mencegah 
tubuh dari kehilangan cairan, elektrolit, dan makromolekul karena 
lapisan tanduk tahan air. Sel Langerhans juga berperan dalam 
perlindungan terhadap antigen dan mikroba. Kulit juga melindungi dari 
radiasi sinar UV karena mengandung pigmen melanin yang terdapat 
dalam sel melanosit. Lapisan dermis dan lemak subkutan berfungsi 
sebagai peredam getaran. Lemak subkutan sendiri berfingsi sebagai 
isolator listrik (Weller et al, 2015). 
2. Termoregulasi 
Pada saat suhu tubuh atau lingkungan tinggi, mekanisme pengeluaran 
panas yang dilakukan kulit adalah penguapan keringat dari permukaan 
kulit dan vasodilatasi sehingga aliran darah ke kulit maksimum. 
Sebaliknya jika di daerah dingin, vasokonstriksi dan penurunan aliran 
darah ke kulit akan mempertahankan panas tubuh (Eroschenko, 2012). 
3. Sensasi sensorik 
Cutaneous Sensations adalah sensasi yang timbul di kulit, termasuk 
sensasi taktil; sentuhan, tekanan, dan getaran; sensasi termal seperti 
panas dan dingin. Cutaneous Sensations yang lain adalah rasa sakit, 
biasanya sakit adalah indikasi adanya jaringan yang akan atau rusak. Di 













dalam dermis, dan pleksus akar rambut di setiap folikel rambut (Tortora 
& Derrickson, 2009). 
4. Ekskresi 
Terdapat kelenjar keringat pada kulit yang membentuk keringat dari air, 
larutan garam, urea, dan produk sisa nitrogen, sehingga dapat 
diekskresikan ke permukaan kulit (Eroschenko, 2012). 
5. Pembentukan vitamin D 
Vitamin D akan terbentuk dari molekul prekursor dalam keratinosit yang 
terpapar sinar UV (Eroschenko, 2012). 
6. Cadangan energi 
Lemak subkutan berfungsi sebagai cadangan energi (Weller et al, 2015). 
7. Absorbsi 
  Kulit dapat mengabsorbsi zat-zat yang larut dalam air. Selain itu, 
beberapa vitamin yang larut lemak (A, D, E, & K), beberapa obat, dan 
gas oksigen serta gas karbondioksida dapat menembus kulit. Beberapa 
material toksik seperti aseton dan karbon tetraklorida, garam dari logam 
berat seperti timah, arsen, merkuri juga dapat diabsorbsi oleh kulit 
(Tortora & Derrickson, 2009). 
2. 2 Luka 
Luka didefinisikan sebagai kerusakan atau gangguan pada struktur 
anatomi dan fungsi yang normal. Luka pada kulit dapat bervariasi dari 
kerusakan sederhana pada keutuhan epitel kulit atau bisa lebih dalam, 
meluas ke jaringan subkutan  dengan kerusakan pada struktur lain seperti 













patologi yang dimulai dari eksternal atau internal organ yang bersangkutan. 
luka bisa disebabkan karena ketidak sengajaan, disengaja, atau proses dari 
suatu penyakit. (Velnar et al, 2009) 
2.2.1 Jenis Luka 
Velnar et al (2009) membagi luka berdasarkan waktu yang dibutuhkan 
dalam proses penyembuhan luka, jenis luka dibagi menjadi dua, yaitu : 
2.2.1.1 Luka Akut 
Luka akut adalah luka yang dapat sembuh dengan sendirinya dengan 
tahapan dan waktu yang sesuai dengan proses penyembuhan luka, sehingga  
hasilnya adalah pemulihan jaringan dengan baik, baik struktur anatomi 
maupun fungsinya. (Velnar et al, 2009). Model luka akut dapat dibagi lagi 
menjadi dua, yaitu: 
a. Luka Insisi 
Luka insisi didefinisikan sebagai luka yang diakibatkan karena benda 
berujung tajam, yang mana lebih panjang pada kulit daripada 
kedalamannya (DiMaio & Dana, 2006).  
b. Luka Eksisi 
Luka eksisi melibatkan adanya penghilangan volume yang signifikan 
pada jaringan yang mana menyebabkan ruangan yang kehilangan 
jaringannya tersebut diisi oleh material-material dari penyembuhan luka. 
Dengan luka eksisi, ada beberapa pengamatan yang dapat diamati yaitu 
evaluasi ukuran luka dengan cara menghitung area yang berubah dan 













gambaran histologi yang terjadi pada jaringan luka (Martin & Wysocki, 
2008). 
2.2.1.2 Luka Kronik 
Luka kronik adalah luka yang gagal dalam kemajuan penyembuhan 
lukanya dan tidak dapat diperbaiki sesuai dengan tahapan dan waktu 
penyembuhan luka yang normal. Proses penyembuhan lukanya terganggu 
oleh banyak faktor, yang dapat memperpanjang satu atau lebih tahapan 
penyembuhan luka. Beberapa faktor yang dapat menyebabkan luka kronik 
adalah infeksi, hipoksia jaringan, nekrosis, eksudat dan level sitokin 
inflamasi yang berlebihan (Velnar et al, 2009). 
2.2.2 Penyembuhan luka 
Penyembuhan luka merupakan suatu proses kompleks yang 
melibatkan interaksi antara bermacam-macam sistem imunologis dan 
biologis. Beberapa proses penyembuhan luka umumnya hampir sama pada 
semua organ tubuh. Waktu dan interaksi antar komponen berhubungan 
dengan perbedaan penyembuhan luka akut dan luka kronik, walaupun 





















2.2.2.1 Proses Penyembuhan Luka 
Proses penyembuhan luka menurut Velnar et al (2009) dapat dibagi 
menjadi empat fase, yaitu :. 
1. Fase koagulasi dan hemostasis 
Segera setelah terjadi cedera, koagulasi dan hemostasis segera 
terjadi. Tujuan utama dari mekanisme ini adalah mencegah perdarahan, 
yaitu melindungi sistem vaskular, menjaganya tetap utuh agar fungsi 
organ vital tidak terganggu, dan membatasi persebaran mikroorganisme 
ke dalam tubuh. Hemostasis melibatkan beberapa peristiwa, seperti 
vasokonstriksi, agregasi platelet, dan pembentukan klot fibrin. Pada fase 
ini, platelet mengeluarkan beberapa faktor pertumbuhan, diantaranya 
Gambar 2.3 Penyembuhan Luka pada Kulit 
Proses utama penyembuhan luka pada kulit. Proses dimulai dengan darah 
yang mulai membeku di lokasi luka, mengeluarkan sitokin dan substansi lain 
(1). Neutrofil dan makrofag memasuki lokasi luka saat fase inflamasi 
dimulai, dan sel-sel epitel dari stratum basalis kulit yang terluka mulai 
migrasi melalui bekuan darah (2). Fibroblas berproliferasi dan menghasilkan 
kolagen untuk membentuk jaringan granulasi yang termasuk didalamnya 
pertumbuhan pembuluh darah baru (3). Epidermis mulai kembali bertahap di 
lokasi luka, akan tetapi kolagen yang berlebihan terkadang menetap di dermis 
sebagai jaringan parut (4). 













Transforming Growth Factor-β (TGF-β), Epidermal Growth Factor 
(EGF), Insulin-Like Growth Factor-1 (IGF-1), dan Platelet-Derived 
Growth Factor (PDGF), yang bertanggung jawab terhadap aktivasi 






2. Fase inflamasi 
Fase inflamasi terjadi mengikuti fase hemostasis dengan tujuan 
untuk membentuk pertahanan imun terhadap mikroorganisme yang 
menginvasi lingkungan sekitar luka. Fase inflamasi bertanggung jawab 
untuk beberapa aktivitas, yaitu mendukung respons inflamasi, 
menghambat masuknya mikroorganisme eksogen, mengeliminasi 
mikroba, dan menstimulasi keratinosit, fibroblas, dan angiogenesis 
(Pereira & Bartolo, 2016). Menurut Velnar et al (2009), fase inflamasi 
dibagi menjadi dua, yaitu fase inflamasi awal dan fase inflamasi akhir. 
i) Fase Inflamasi Awal 
Fase inflamasi awal dimulai saat akhir fase koagulasi. Complement 
cascade teraktivasi dan terjadi perubahan molekular sehingga 
Gambar 2.4 Agregasi Platelet, Degranulasi, dan Pembentukan Fibrin Clot 
Saat terjadi trauma vaskuler, platelet (P) yang bersentuhan dengan kolagen pada 
membrane basalis vaskuler selanjutnya beragregasi, membengkak, dan 
mengeluarkan factor-faktor yang memicu bentukan jaringan fibrin (F) sehingga 
eritrosit (E) dan platelet yang terdegranulasi terperangkap. 













menyebabkan neutrofil menginflitrasi area luka. Neutrofil memulai 
dengan fagositosis untuk menghancurkan dan menyingkirkan bakteri, 
partikel asing, dan jaringan yang rusak. Fagositosis adalah aktivitas 
yang sangat penting untuk proses berikutnya karena luka akut dengan 
ketidakseimbangan bakteri tidak akan sembuh (Velnar et al, 2009). 
Neutrofil mulai tertarik pada daerah luka dalam waktu 24-36 jam 
setelah terjadi luka karena beberapa agen kemotaktik, yaitu TGF-β, 
komponen komplemen seperti C3a dan C5a, dan peptida 
formylmethionyl yang dihasilkan oleh bakteri dan platelet. Karena 
perubahan permukaan molekul adhesi, neutrofil menjadi lengket dan 
melalui proses marginasi, neutrofil mulai melekat pada sel endotel di 
sekitar luka. Selanjutnya neutrofil menggulung di permukaan sel 
endotel, terdorong oleh aliran darah. Mekanisme pelekatan dan 
gulungan  ini diperantarai oleh interaksi selectin-dependent dan 
termasuk pelekatan yang lemah. Kemokin yang disekresi oleh sel 
endotel segera mengaktifkan sistem pelekatan yang lebih kuat, yang 
diperantarai oleh integrin. Sel-sel neutrofil berhenti bergulung dan 
migrasi keluar dari pembuluh darah, menyelip diantara sel-sel endotel, 
yang dikenal dengan proses diapedesis. Migrasi berikutnya bergantung 
pada kemokin dan agen kemotaktik lainnya. Setelah berada di lokasi 
luka, neutrofil memfagosit benda-benda asing dan bakteri, 
menghancurkan mereka dengan mengeluarkan enzim proteolitik dan 



























Aktivitas neutrofil berubah dalam waktu beberapa hari setelah 
terjadi luka, setelah semua kontaminasi bakteri disingkirkan. Setelah 
menyelesaikan tugasnya, neutrofil harus dieliminasi dari lokasi luka 
untuk memasuki fase penyembuhan luka berikutnya. Sel-sel yang 
sudah tidak terpakai dibuang dari lokasi luka sebagai slough dan 
apoptosis, memungkinkan eliminasi semua neutrofil tanpa merusak 
jaringan atau menimbulkan respon inflamasi. Sisa sel dan sisa 
apoptosis selanjutnya difagosit oleh makrofag (Velnar et al, 2009). 
ii) Fase Inflamasi Akhir 
Fase inflamasi akhir terjadi setelah 48-72 jam setelah terjadi luka, 
makrofag  muncul di lokasi luka dan melanjutkan proses fagositosis. 
Gambar 2.5 Aktivitas Neutrofil pada Fase Inflamasi Awal 
Saat terjadi inflamasi permukaan molekul adhesi mengalami perubahan, neutrofil 
menjadi lengket dan melalui proses marginasi(1,2). Selanjutnya neutrofil 
menggulung di permukaan sel endotel atau disebut rolling(3), terdorong oleh 
aliran darah. Kemudian neutrofil mulai melekat pada sel endotel di sekitar luka 
yang disebut adhesi(4). Kemudian sel-sel neutrofil berhenti bergulung dan migrasi 
keluar dari pembuluh darah, menyelip diantara sel-sel endotel, yang dikenal 
dengan proses diapedesis(5). Setelah berada di lokasi luka, neutrofil tertarik oleh 
kemotaktik(6) dan memfagosit benda-benda asing dan bakteri, menghancurkan 
mereka dengan mengeluarkan enzim proteolitik(7) 

















Sel-sel ini awalnya adalah monosit dalam darah yang datang pada 
daerah luka dan berubah menjadi makrofag jaringan. Makrofag tertarik 
ke daerah luka oleh faktor pembekuan, komponen komplemen, sitokin-
sitokin seperti PDGF, TGF-β, leukotrien, dan juga hasil pemecahan 
kolagen. Makrofag memiliki masa hidup yang lebih lama daripada 
netrofil dan tetap bekerja pada pH rendah. Makrofag berperan penting 
pada fase inflamasi akhir sebagai sel yang mengatur dan menyediakan 
faktor pertumbuhan jaringan dan mediator lainnya seperti TGF-β, 
TGF-α, heparin binding epidermal growth factor, Fibroblast Growth 
Factor (FGF), dan kolagenase, mengaktifkan keratinosit, fibroblas, 
dan sel endotel, dan juga menghilangkan sisa-sisa neutrofil dan sel-sel 
inflamasi lain yang sudah tidak terpakai (Koh & DiPietro, 2011). 
Penipisan jumlah makrofag dan monosit pada awal fase inflamasi 
menyebabkan gangguan pada proses penyembuhan luka karena 
debridemen luka yang jelek, proliferasi dan maturasi fibroblas yang 
tertunda, juga angiogenesis yang tertunda, sehingga menghasilkan 
fibrosis yang tidak memadai dan perbaikan luka yang lebih lemah 
(Velnar et al, 2009). 
Selanjutnya sel-sel inflamasi yang terakhir memasuki daerah luka 
adalah limfosit. Limfosit memasuki daerah luka setelah 72 jam setelah 
terjadi luka. Limfosit ditarik ke daerah luka oleh interleukin-1 (IL-1), 
komponen komplemen, dan hasil pemecahan immunoglobulin-G (IgG) 














3. Fase proliferasi 
Ketika luka yang terjadi sudah berhenti, hemostasis telah tercapai, 
dan respon imun berhasil, proses penyembuhan luka beralih ke perbaikan 
jaringan. Fase proliferasi dimulai pada hari ketiga setelah terjadi luka dan 
berakhir sampai dua minggu setelahnya. Fase proliferasi ditandai dengan 
migrasi fibroblas dan endapan dari pembentukan matriks ekstraselular 
yang baru dengan fibrin dan fibronektin sebagai pengganti sementara. 
Pada tampilan makroskopis, fase proliferasi bisa terlihat sebagai 





Setelah terjadi luka, fibroblas dan myofibroblas pada jaringan 
sekitar luka terstimulasi untuk berproliferasi pada tiga hari pertama. 
Selanjutnya fibroblas dan myofibroblas migrasi ke daerah luka dengan 
dipengaruhi oleh TGF-β dan PDGF yang dikeluarkan oleh sel-sel 
inflamasi dan platelet. Setelah sampai pada daerah luka, fibroblas dan 
myofibroblas terus berproliferasi dan menghasilkan protein matriks 
hyaluronan, fibronektin, proteoglikan, dan prokolagen tipe 1 dan tipe 3. 
Pada akhir minggu pertama, matriks ekstraselular terkumpul sehingga 
Gambar 2.6 Jaringan Granulasi 
Gambaran jaringan granulasi dengan pembulur darah kapiler, fibroblas, dan 
beberapa sel inflamasi terutama sel mononuclear. 














mendukung migrasi sel. Selanjutnya, fibroblas mengubah fenotip dari 
myofibroblas  sehingga bisa melekatkan fibronektin dan kolagen pada 
ekstraselular matriks. Peran myofibroblas terutama adalah untuk 
kontraksi luka, dimana kontraksi luka termasuk bagian yang penting 
dalam proses perbaikan luka untuk membantu menyesuaikan tepi luka. 
Sel-sel fibroblas selanjutnya akan mensintesis kolagen untuk memberi 
keutuhan dan kekuatan jaringan. Kolagen berperan sebagai pondasi dari 
matriks intraselular. Setelah menyelesaikan tugasnya, sisa fibroblas 
dieliminasi dengan apoptosis (Velnar et al, 2009). 
Beberapa faktor angiogenik yang disekresi selama fase hemostasis 
memicu angiogenesis. Sel endotel responsif terhadap faktor angiogenik, 
termasuk FGF, Vaskular Endothelial Growth Factor (VEGF), PDGF, 
angiogenin, TGF-α, dan TGF-β. Keseimbangan yang baik dipertahankan 
oleh angiostatin dan steroid. Agen stimulatori dan inhibitori berperan 
dalam proliferasi sel endotel dengan mengaktifkan mitosis, memicu 
pergerakan sel, dan menstimulasi sel host untuk mengeluarkan 
endothelial growth factor. Pembentukan pembuluh darah baru akan 
membantu untuk memberi nutrisi pada matriks untuk melanjutkan proses 
penyembuhan luka (Velnar et al, 2009). 
4. Fase Remodeling / Fase Maturasi 
Fase terakhir pada penyembuhan luka adalah fase remodeling / 
maturasi. Fase maturasi bertanggung jawab pada pembentukan epitel 
baru dan jaringan parut. Sintesis matriks ekstraseluler pada fase 













jaringan granulasi. Fase ini dapat berlangsung hingga 1-2 tahun atau 
bahkan lebih. Bersamaan dengan maturasi interseluler matriks, jaringan 
kolagen meningkat diameternya, hyaluronic acid dan fibronektin 
terdegradasi. Jaringan kolagen dapat memperoleh kembali sekitar 80% 
kekuatan jaringan asli dibanding dengan jaringan yang tidak terkena 
luka. Kekuatan jaringan yang diperoleh tergantung pada lokalisasi dan 
lamanya perbaikan jaringan, akan tetapi kekuatan jaringan asli tidak akan 
kembali seperti semula (Velnar et al, 2009). 
2.2.2.2 Faktor yang Mempengaruhi Penyembuhan Luka 
Tabel 2.1 Faktor yang mempengaruhi penyembuhan luka 
Faktor Lokal Faktor Sistemik 
Oksigenasi Umur & Jenis Kelamin 
Infeksi Hormon Seks 
Benda Asing Stress 
Kecukupan aliran darah 
vena 
Iskemi 
 Penyakit : Diabetes, Keloid, 
Fibrosis, gangguan 
penyembuhan luka herediter, 
Ikterus, Uremia 
 Obesitas 
 Pengobatan : Glukokortikoid, 
NSAID, kemoterapi 
 Alkoholisme dan Merokok 
 Kondisi Immunodefisiensi : 
kanker, terapi radiasi, AIDS 
 Nutrisi 
Sumber : Guo & DiPietro, 2010 
2.2.2.3 Gambaran Sel Fibroblas dan Mononuklear Luka pada Hari Ketujuh 
a. Proliferasi fibroblas 
Sel-sel fibroblas terlihat sebagai sel gepeng dengan juluran 
sitoplasma, inti lonjong dengan sedikit kromatin, dan satu atau dua 













tanpa juluran sitoplasma, intinya lebih kecil dari fibroblast. Serat kolagen 
(fibra collagen) adalah protein fibrosa tebal kuat untuk membentuk 
matriks eksrtaseluler. Serat kolagen dalam sediaan berwarna merah muda 
(serat eosinofilik), paling tebal dan paling besar. Sel-sel fibroblas bisa 
dihitung jumlahnya dengan menggunakan mikroskop dengan perbesaran 





b. Infiltrasi sel-sel inflamasi 
Sel-sel inflamasi yang terlihat terutama adalah sel-sel mononuklear atau 
bisa juga disebut agranulosit. Agranulosit hanya memiliki lisosom dan 
nukleus yang tidak berlobus. Agranulosit terdiri dari limfosit, monosit, 
dan makrofag (Eroschenko, 2010; Mescher, 2013). 
i. Limfosit 
Limfosit tidak memiliki granula, nukleusnya berbentuk bulat sampai 
tapal kuda. Ukuran limfosit bervariasi, dari seukuran eritrosit sampai 
dua kalinya. Pada limfosit kecil, nucleus berwarna lebih gelap 
mengisi hampir seluruh sitoplasma dan terlihat daerah basofilik tipis 
disekitar nukleus. Pada limfosit besar, sitoplasma basofilik lebih 
Gambar 2.7 Fibroblas dan Serat Kolagen 
a. Nukleus fibroblast (panah) dan serat kolagen (C) 
b. Fibroblas, fibrosit (panah), dan leukosit 













banyak, dan nukleus lebih besar dan lebih pucat (Eroschenko, 2010; 
Mescher, 2013). 
ii. Monosit atau Makrofag 
Makrofag biasanya tampak bulat dengan pinggir sel yang tidak 
teraktur. Saat aktif fagositosis, makrofag terlihat dengan inti kecil 
yang kaya kromatin dan sitoplasma yang terisi oleh partikel yang 




2.3 Daun Kenikir (Cosmos caudatus) 
2.3.1 Taksonomi Kenikir  
Nama umum tumbuhan ini adalah kenikir atau ulam raja dalam 
Bahasa Melayu. Tumbuhan kenikir termasuk dalam kingdom Plantae, 
subkingdom Tracheobionta, superdivisi Spermatophyta, divisi 
Magnoliophyta, kelas Magnoliopsida / Dicotyledonae, subkelas Asteridae, 
ordo Asterales, famili Asteraceae, genus Cosmos, dan spesies Cosmos 




Gambar 2.9 Cosmos caudatus  
( Sumber : BIRG Universiti Teknologi Malaysia, 2013) 
Gambar 2.8 Sel-sel Inflamasi Kronis 
Sel-sel inflamasi kronis terdiri dari mononuklear / agranulosit, yaitu limfosit 
dan monosit / makrofag. 













2.3.2 Morfologi Kenikir (Cosmos caudatus) 
Cosmos caudatus biasanya memiliki tinggi 30-250 cm, batang tegak, 
segi  empat, beralur membujur, bercabang banyak pada bagian atas tanaman 
dan lebih sedikit cabang pada bagian bawah tanaman, beruas berwarna hijau 
keunguan. Daunnya majemuk, bersilang berhadapan, berbagi menyirip, 
ujung runcing, tepi rata, panjang 15-25 cm, berwarna hijau. Bunga 
majemuk, bentuk bongkol, di ujung batang, tangkai panjang ± 25 cm, 
mahkota terdiri dari 8 daun mahkota, panjang ± 1 cm, merah, benang sari 
bentuk tabung, kepala sari coklat kehitaman, putik berambut, hijau 
kekuningan, merah. Buahnya keras, bentuk jarum, ujung berambut, masih 
muda berwarna hijau setelah tua coklat. Biji keras, kecil, bentuk jarum, 
panjang ± 1 cm, berwarna hitam. Akar tunggang dan berwarna putih. 
(Cancer Chemoprevention Research Center UGM, 2010). 
2.3.3 Kandungan Kenikir (Cosmos caudatus) 
Tumbuhan kenikir mempunyai banyak berbagai kandungan yang 
bermanfaat bagi medis. Secara umum, kandungan nutrisi Cosmos caudatus 
dijelaskan pada tabel berikut : 
Tabel 2.2 Kandungan nutrisi tumbuhan kenikir (Cosmos caudatus) 
Nutrisi Kandungan per 100 g 
Protein 2,9 g 
Karbohidrat 0,6 g 
Lemak 0,4 g 
Air 93,1 g 
Energi 18 kkal 
Vitamin C 64,6 mg 
β-carotene 3568 μg 
Vitamin B1 0,13 mg 
Vitamin B2 0,24 mg 













Tabel 2.3 Kandungan mineral tumbuhan kenikir (Cosmos caudatus) 
Mineral Kandungan per 100 g 
Potassium 426 mg 
Kalsium 270 mg 
Fosfor 37 mg 
Magnesium 50 mg 
Zat besi 4,6 mg 
Zink 0,9 g 
Sodium 4,0 mg 
Copper 0,2 g 
Sumber : (Cheng, et al, 2015). 
Pada daun kenikir sendiri secara spesifik disebutkan mempunyai 
kandungan phenol yang paling tinggi (1274 mg / 100 g) dibandingkan 
dengan delapan ekstrak tumbuhan melayu lain (Curcuma domestica, 
Kaempferia galanga, Piper betle, Piper sarmentosum, Polygonum minus, 
Centella asiatica, Hydrocotyle bonariensis, and Barringtonia racemosa) 
(Cheng, et al, 2015). Quercetin adalah salah satu jenis phenol dan 
kandungan quercetin pada daun kenikir merupakan yang paling tinggi 
diantara beberapa sayuran di Indonesia (Andarwulan et al, 2010). 
Kandungan quercetin yang paling tinggi terdapat pada daun tumbuhan 
kenikir (Bunawan et al, 2014). 
Tabel 2.4 Kandungan bahan aktif tumbuhan kenikir (Cosmos caudatus) 
Kandungan aktif Total (mg/100 g) 
Asam askorbat 108,83 + 0.50 
Quercetin 51,28 + 4,06 
Kaempferol 0,90 + 0,05 
Chlorogenic acid 4,54 + 0,18 
Caffeic acid 3,64 + 0,14 
Ferulic acid 3,14 + 0,28 
Anthocyanin 0,78 + 0,05 
Β-carotene 1,35 + 0,03 














Tabel 2.5 Perbandingan kandungan quercetin beberapa sayuran di Indonesia  
Sayuran  Kandungan quercetin (mg/100 g) 
Cosmos caudatus  51,3 + 4,06 
Polyscias pinnata 28,5 + 1,9 
Centella asiatica 12,3 + 0,4 
Pluchea indica Less 5,21 + 0,26 
Sauropus androgynous 4,50 + 0,22 
Nothopanax scutellarius 3,69 + 0,09 
Ocimum americanum 1,89 + 0,1 
Pilea melastomoides 1,75 + 0,2 
Etlingera elatior 1,18 + 0,06 
Talinum triangulare 0,41 + 0,03 
Portulaca oleracea 0,3 + 0,02 
Sumber : (Andarwulan et al, 2010) 
2.3.4 Peran Daun Kenikir (Cosmos caudatus) dalam Proses Penyembuhan Luka 
Penelitian Rasdi et al (2010) dan Yusoff et al (2015) menunjukkan 
bahwa kenikir memiliki potensi sebagai anti-bakteri. Hal tersebut dapat 
membantu dalam fase inflamasi yaitu apabila jumlah 
bakteri/mikroorganisme di daerah luka berkurang, maka akan 
mempermudah tugas sel-sel inflamasi sehingga proses penyembuhan luka 
lebih cepat masuk ke fase selanjutnya. 
Salah satu kandungan tertinggi pada daun kenikir / Cosmos caudatus 
adalah quercetin. Pada beberapa penelitian sebelumnya, quercetin terbukti 
dapat mempercepat penyembuhan luka. Quercetin telah terbukti 
mempengaruhi ekspresi beberapa faktor pertumbuhan dan sitokin yang 
berhubungan dengan peroses penyembuhan luka. Ekspresi VEGF dan TGF-
β1 meningkat signifikan pada kelompok tikus yang diberi perlakuan 
menggunakan quercetin, sedangkan level TNF-α menurun secara nyata. IL-
10 dan CD31 meningkat pada hari ke-3 dan hari ke-7 perlakuan 













VEGF adalah agen angiogenik mayor yang menstimulasi migrasi, 
proliferasi, dan diferensiasi sel endotel. Level mRNA dan protein VEGF 
meningkat signifikan pada kelompok tikus yang diberi perlakuan quercetin 
pada hari ke-3 dan hari ke-7, menunjukkan efek penyembuhan luka dan 
potensi angiogenik  dari quercetin pada kulit (Gopalakhrisnan et al, 2015). 
TGF-β1 memiliki beberapa fungsi pada proses penyembuhan luka, 
yaitu modulator pertumbuhan dan diferensiasi sel, dan mengingkatkan 
angiogenik bersama dengan VEGF. Pada penelitian Gopalakhrisnan et al 
(2015) level TGF-β1 menunjukkan bahwa quercetin dapat meningkatkan 
ekspresi TGF-β1 pada awal fase proliferasi, sehingga mendukung aktivitas 
fibroblas, deposisi matriks ekstraseluler dan pembentukan jaringan granulasi 
yang lebih baik. Akan tetapi, ekspresi TGF-β1 pada kelompok tikus yang 
diberi perlakuan quercetin pada hari ke-11 dan seterusnya mengalami 
penurunan. Hal tersebut mungkin karena terjadi keseimbangan antara 
deposisi dan degradasi matriks ekstraseluler, sehingga quercetin mungkin 
bisa mengurangi pembentukan jaringan parut (Gopalakhrisnan et al, 2015). 
TNF-α adalah salah satu sitokin pro-inflamasi. Level TNF-α pada 
kelompok tikus yang diberi perlakuan quercetin pada hari ke-3 dan hari ke-7 
menurun secara signifikan. Sedangkan IL-10, salah satu sitokin anti-
inflamasi yang diketahui untuk membatasi dan menghentikan respon 
inflamasi sehingga mempercepat luka memasuki fase proliferasi, 
menunjukkan peningkatan ekspresi mRNA pada hari ke-3 pada kelompok 
tikus yang diberi perlakuan quercetin dan pada hari-hari selanjutnya 













perlakuan quercetin maupun kelompok kontrol. Dari hasil tersebut, maka 
quercetin memungkinkan untuk memperbaiki respon inflamasi terutama 
pada penurunan ekspresi sitokin pro-inflamasi seperti TNF-α, daripada 
peningkatan ekspresi sitokin anti-inflamasi seperti IL-10 (Gopalakhrisnan et 
al, 2015). 
Pada pemeriksaan histopatologi, kelompok tikus yang diberi 
perlakuan quercetin menunjukkan lebih sedikit sel-sel inflamasi, lebih 
banyak proliferasi fibroblas, meningkatnya kepadatan pembuluh darah 
mikro, re-epitelialisasi yang lebih baik, dan endapan kolagen yang lebih 
teratur. Dari beberapa data diatas, dapat disimpulkan bahwa quercetin 
memiliki manfaat dalam proses penyembuhan luka dengan  mempengaruhi 




Gambar 2.10 Histopatologi Penyembuhan Luka yang Diberi Perlakuan 
Quercetin 
Gambaran jaringan histopatologi penyembuhan luka dengan pewarnaan HE : 
kelompok kontrol (A-D & a-d) dan kelompok perlakuan quercetin (E-H & e-
h). Hari ke-3 : kelompok quercetin (e) menunjukkan lebih sedikit sel 
inflamasi dan lebih banyak fibroblas dibanding kelompok kontrol (a). Hari 
ke-7 : kelompok quercetin (f) menunjukkan lebih banyak proliferasi 
fibroblas, lebih sedikit sel inflamasi, dan lebih banyak pembuluh darah 
dibanding kelompok kontrol (b). hari ke-11 : kelompok quercetin (G, g) 
menunjukkan bentukan jaringan granulasi dan kolagen yang teratur 
dibanding kelompok kontrol (C, c). hari ke-14 : kelompok quercetin (H, h) 
menunjukkan lapisan epitel superfisial yang komplit dan kolagen yang teratur 
dibanding kelompok kontrol (D, d). BV : pembuluh darah, C : kolagen, F : 
fibroblas, I : sel inflamasi, G : jaringan granulasi, N : jaringan nekrotik. 
(Sumber : Gopalakhrisnan et al, 2015) 
